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論文内容の要旨
per i -Hydroxyanthraqu inone類は， 天然 q明u山山i打印none類の中で
り，その存在源，物理的性質，合成および有用性について既に1971年 Thomson によって詳しく総説さ
れているどこれらの中でも特に興味深いの 7う{ anthracycline系抗生物質で、あり， daunomyc in (又は
daunorubicin) (1), carminomycin(2)および、 adriamycin (又は doxorubicin) (3)は強い制癌作用を有
し広く臨床に用いられている。これらは構造式で示した様に何れも peri-hydroxyanthraquinone骨格
を有しているが，その制癌作用や心障害，骨髄抑制，脱毛などの副作用は aglycone (anthracycl inone) 
部位のちょっとした構造変化により大きく変化することが知られている。例えば， aclacinomycin A 
(4)は 3 より 10~15倍副作用が少なく“第二世代 anthracyc 1 ine" として注目されており f) 又， 4-de-
methoxydaunomycin(5)は 3 の 4~8倍の抗腫虜性を有し，副作用も少ないと言われている:)このよ
うにほんの少しの aglycone部位の修飾によって更に抗腫場性が向上し，副作用を軽減することが可能
なことから，近年になって anthracyc1 inoneの合成研究が活発に行なわれ，その類縁体の合成アプロ
ーチを含めるとここ数年だけで200余の報告が見られる。尚， これらは数種の優れた総説にまとめら
れている:)
しかし，これまでの合成方法も環形成時の配向性，反応行程，原料調製，収率，分離および操作上
の面で多くの問題点がある。著者は， anthracycl inone およびその類縁体の優れた合成法を確立する
ことを目的として本研究に着手した。
その結果， 2-aroy 1-3-methy lcyclohex-2-enone類(6)の光環状付加反応による 3， 4-dihydroanthra­
cen-1 (2H) -one類(7)の合成 5)とその anthraquinone (8)への酸化を行なった 6 ) (第 1 章)。上記知見を
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もとに，大量合成可能な熱環状付加反応を検討し， homophthalic. anhydride(9)がC 三Cおよびc=c
結合と収率よく付加体を与えることを見い出した 7) (第 2 章)。この反応を応用して強い抗腫蕩作用を
有する 5 の aglycone である 4-demethoxydaunomycinone (1聞の優れた新合成に成功した 8) (第 3 章)。
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以下に，本研究について概説する。
第 1 章 2-Aroy 1-3-methy lcyc lohex-2-enone類 (6 a~g) の合成，光閉環および酸化反応
田村等は， 3-置換 cyclohex-2-enone類の光反応、検討の一環として f) 既に 2- (o-methoxyaroy 1)
-3 , 5, 5-trimethy lcyclohex-2-enone (6 a) の光照射が9-hydroxy-3 ， 4-dihydroanthracen-l (2H) 
ー one類 (7a ， 7'a) を与えることを見い出している jO) 著者はこの反応に関連し，合成困難であった
2-aroy 1-3-methy lcyclohex-2-enone類(6)の一般合成法を確立し，これらの光挙動を明らかにした。
ついで光閉環体(7)を酸化して peri-hydroxyanthraquinone体(8)を得ることができた。
1 -1. 2-Aroy 1-3-methy lcyclohex-2-enone類 (6 a~g) の合成 5 ) 
-272-
3-methy lcyclohex-2-enone(11)に t-AmONaの存在下 aroy1 chloride と反応させる方法著者は，
むよびcy-(A法) 10) と共に 2-aroylcyclohex-1 ， 3-dioneO~の誘導体と carbanion との反応 (B 法)
を比較検討した (Schemearoyl化する方法 (C法)clohex-2-enone(14)^-の Me 2 CuLiの共役付加後，
1 )結果，反応条件の controll は難しいがA法が大量合成に適し，小スケールで良ければB法と C法
の方がA法より確実で、収率も良いことを明らかにした。
Preparation of 2-Aroyl-3-methylcyclol>ex-2-enones
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Scheme 1 
1 -2. 2-Aroyl-3-methylcyclohex-2-enone類( 6 a~g) の光反応 5) 
エノン体( 6 f)の 0.4%エーテル溶液を石英容器中， 350W高圧水銀ランプを用いて40時間光照射
すると閉環体( 7 a) が得られた。一方，
量の脱水素閉環体 (7' a) が得られた。同様に他のエノン
と少6aを同条件で光照射すると脱メトキシ閉環体( 7 a) 
(6 b-e) の光照射では，各々対応する 7b-e
あるいはヨウ素存在下光照射すると，と少量の 7'b-e を与えた。 6a を酸素導入しながら光照射するか，
予想、に反しかえって閉環体の収率に低下が見られた。一方 BF3 を存在させると光閉環体が増加するこ
(Table 1) 。本閉環反応の機構を Scheme 2 に示した?1)BF3存在下閉環体の収率が向とが判明した
上したのは i のようにホウ素元素とのキレート形成による安定化のためと思われる。
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Table 1. Reaction Conditions and Yields of Products. 
Starting Enones{6 畠 '-0
R, R2 R3 R4 nS Rc?tion Conditions
?) 
亀 Yielðs of Products 
7 7 t 6 
6. a Me Me Of.te H H 
_.-園町・ ゅーーーー・・晶a・ー・凶.・ 4・_. ・・--・・a・E 岨・・・・・ 4回_-.._・凶 埠 _. .・・F 圃 唱_. .凹ーーーー- ー・・・岨・ー
in f>1eOH , 40h (7a) 11 (7' a) ーー (6a)66 
in EbO , 40h 22 10 ち 8
in Et ,O, 01 , 40h 17 22 
in Et20 , 121 40h 16 71 
in Et20 , BF1-Et20 , 40h 18 s 25 
in Et ,O, eFs-Et20, 20h 38 16 26 
in EtaO , 40h (1b) 35 (7lb)b) (6b}3S 
in EtzO , Sr ,-Et20, 20h 23 b) 66 
in Et20 , 40h (7C) 15 (7'c}b) (6c)47 
in EtzO , BF ,-Et20 , 20h 26 6 66 
1n Et ,O, 40h (7d)19 (7 ・ d) 7 (6d) 39 
10 Etzo , Dr I 幽克 t :a O ， 20h 32 10 34 
in Et , z O, 40h (1e) 12 (7 't:) 4 (6c)7B 
in ~t: aO ， 01"',-I:! I:,,0 , 20h JG lJ 32 
in Et ,O, 40h (73) 30 (6036 
1n Et ,O, Br.-Et20 , 20h 34 46 
‘b Me M? OMe 0 . 怯"
‘c Me Me OMe H OMe 
(, d Me H OMe H H 
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1 -3 9-Hydroxy-3, 4-dihydroanthracen-l (2H) ー one (7 c) の酸化による peri-hydroxyanthra­
quinone体(8)の合成 6)
2, 3-Dichloro-4, 5-dicyano-p-benzoquinone (DDQ) , Pd-C , MeOH-I2 による光閉環体 (7c) 
の酸化を検討したところ，目的の l-hydroxyanthraquinone(8)を全く得ることができなかったが， Cr 
03/AcOHで、酸化すると 50%の収率で，一挙に 8 を得ることができた (Scheme 3) 。
記。 Cr03 -亡HO〕〔O。〕{コ
ﾂcOH 
7e 
8 (50封)
Scheme 3 
1 -4 2-Formyl-3 ， 5-dimethylcyclohex-2-enone仰の分子間光環状付加反応 6)
2-F ormy lenone体仰を 1 ， 4-naphthoquinoneの存在下光照射すると四環性化合物仰が30%の収率で
得られた (Scheme 4) 。しかし，この方法では B環に peri-OH 基を導入することは困難であるア)。ぷふ
11b 22 23 (J01) 
al Pd圃C/H 2 b: NaH/HCo2Et 
Cl DDQ d: hv in acetone Scheme 4 
* 1) 著者は，本閉環反応に関連し， 6 の 3 位 methyl基に ethoxycarbony 1基を入れた化合物(同)及びその isoxazole誘
導体(1 掛 11) の熱ならびに光反応挙動を検討した結果，何れも光によって閉環体20及び21 を与えることより photo­
dienol(16lから 17への非酸化的閉環が光によって進行していることを強く支持するデータを得ることができたf)
又， 6f の 3 位 alkylamino体で、は閉環せず，脱アルキル化体を与えたJ3)
孟雪 lt 
* 2) 例えば，一旦還元的アセチル化又はメチル化後，酸化，加水分解による方法では反応行程も長く収率も低い。
又， singlet酸素で、直接 peri-位を酸化しようとする試みがあるが不成功に終わっている♂)
「J門iつ/】
第 2 章 Homophthalic anhydride(9)の Diels-Alder反応
第 1 章第 3 項で;7 eの酸化により peri-hydroxyanthraquinoneヘ誘導することはできたが，光反応
では大量合成に不向きである。又，第 1 章第 4 項の分子間環状付加反応では peri-OH基を残すことは
できなかった O これらの欠点を解消するため，熱反応による peri-hydroxyanthraquinone 類の合成
をネ食言すした。
Linearly condensed phenolic compoundsの合成 7)
Homophthalic anhydride(9)は， C=Oや C=N結合のような極性二重結合と容易に反応し天然物合
成の重要な synton として使用されている 15)が， c=cや C三 C結合との反応は全く知られていない。
著者は， 9 がDiels-Alder反応の diene として働きかっ regiospecific に C.C多重結合と環状付加反
応をおこすことを見い出した (Scheme 5) 
。:X:
Scheme 5 
9 と alkyl acetylene dicarboxylate (24 , 25) の toluene溶液を封管中150。で24時間加熱すると，
各々 65%， 63%で、 naphthol (26 , 27) が得られた。本反応にむける位置選択性は， 13 と methyl proｭ
piola te (28)との反応により決定したア)反応は，唯一の付加体である methyl-l-hydroxy-2-naphtha-
lencarboxy la te(30) を与え， l-hydroxy-2-naphthoic acidのエステル化により別途合成したものと完
全に一致した。 Quinone類 (32 ， 34, 35 , 37) との反応では， anthracyclinや tetracyclin typeの構
造を持つ四環性化合物 (33， 36, 38) が得られた。これらの結果は Table 2 に示した。
本生成機構は，次の 2 つが考えられる。即ち 9 は diene としてそのエノール異性体 (9b) よりも
(9 a) として反応した後，脱炭酸による経路 (route A) か，あるいは benzocyc lobutenone(41) より
生成した o-xylylene 中間体側と dienophile との Diels-Alder反応 (route B) である (Scheme 6) 。
*3 )本反応における住置選択性は，下凶のような diene と dienophile との電子の流れによっても予測することができ
る。
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Table 2. Diels-Alder Reactions of Homophthal ic Anhydride wi th Some Dienophiles. 
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9 自身を別途に化合物件1)を合成し，
dichlorobenzene中で、長時間加熱しでも 41 やその dimer を全く与えず 9 を回収したことから，
これと dienophile との反応挙動が 9 での結果と異なることと，
route 
A を経て反応、が進行していることが強く支持される。
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Scheme 6 
第 3 章 4-Demethoxydaunomyc inone(1 0)の新合成 8)
Anthracyclinone antibiotics である daunomycin(l)， carminomycin(2)および adriamycin(3)は，た
くさんの実験腫療やいくつかの人の癌の有効な抗腫蕩剤となっており，その薬理活性は， 4-demethoxy.
daunomycin(5)の aglycone (1 0)のように構造修飾によって改善することが可能となっている:)著者は
第 2 章の反応を応用して 5 の aglycone で、ある 4-demethoxydaunomycinone(10)の簡便なかっ位置選択
的な合成に成功した。即ち， 9 と適当に修飾した quinone類 (47a ， b) との環状付加反応により BC
環を形成させる方法である。
目的の quinone体 (47a) は， Scheme 7 に示した如く 2 ， 6-dichlorobenzoquinone~roを原料とし 3
段階で overall yield 65%で合成した。 43 と trimethyls ily loxybutadiene 44との Diels-Alder付加体
制とした後， Larsson等の方法 16) に従って緩和な条件での ketal 化を行ない側*4) Et3 Nで脱塩酸し
目的の acetal 体 (47a) を得た。 43 と 44の Diels- Alder 反応における配向性は， quinoneの環化付加
反応にわける置換基効果による他の反応例 17) 及び、 Frontier molecular orbital theory叫から予測
されるように， 44のより求核性の高い末端が43の塩素原子に隣接する炭素原子を攻撃している。
43 45 "6 .oa (65 事。ve.uH y~ 母 1.Ói
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Scheme 7 
*4) 45 を常法の ketal 化， あるいは脱塩酸した後 ketal 化しよう 9. ~ ~. ~ . としたが何れも右記のような芳香山与えた。 吋口 小!な Cl'(Q 
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47a と等量の 9 を bromobenzene 中， 110~120。で30分間加熱すると位置選択的に反応が進行し 48a
が得られた。 (48a: 43% , mp 229~230. 50 (CHCla ) ， ν 品~i13cm-1 : 1655, 1630, 1605, ? (CDC I,) 
: 14.06 (1 H, 5, OH) , 8.55-8.35 (1 H, m, ArH) , 8.01 (lH , 5, ArH) , 7.95-7.50 (3H , m, ArH) , 
4.02 (4H , 5, OCH 2 CH2 0) , 3.05-2.80 (4H , m, CH 2 X 2) , 1.92 (2H , t , J=6.5Hz , CH 2 )J 一
方， 9 と 47b (2.5-dichlorobenzoquinone より overall yield 56%で得た)との反応でも位置選択的
に反応が進行し， 48aの異性体である 48b (50% , mp214--2160 (CHCla) J を与えた。両異性体のス
ペクトルデータは， NMRにおける OHプロトンの chemical 5hift (48a: ? 14.06; 48b: ? 13.97J 
を除き非常によく似かよっている。本 Die15-Alder反応における位置選択性は， 43 と 44の時と同様に
考えられる。 48a と酢酸ーCH2 C1 2 中，四酢酸鉛と反応すると OH基のパラ位に選択的に OAc基が導入
された acetoxy ketone体 (49a) (70% , mp 215-2170 (MeOH) , ν 出i l 3 cm -1 : 1760, 1655, 1630, 
?(CDCla) : 13.55 (1 H, 5, OH) , 8.20 -7.90 (2H , m, ArH) , 7.70ー 7.40 (2H , m, ArH) , 3.98 
(4H , 5, OCH2 CH2 0) , 3.02 (2H , t , J= 7H z , CH 2 ) , 2. 83(2H , 5. CH 2 ) , 2.47 (3H , 5, COCHa) , 
1. 95 (2H , t , J=7Hz , CH2) J が得られ， 49a を CFaCO2 H-H2 0中で50 0， 3 時間処理すると一挙に脱
ケタール，脱アセチル及び異性化がおこり triketone 体仰が80%の収率で得られたア) 50のスペクトル
データは，既知の化合物価。のデータとよく一致している ;8 ， 19) 48b も同様に処理し， 50 を overall yield 
56%の収率で得た。 50から(::f:) -4-demethoxydaunomycinone(1 0)への変換は既に報告されており J9)
ここに 10の新合成法を確立した。
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Scheme 8 
* 5) 本反応を室温で行なうと，脱ケタール化のみがおこった。
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環状付加反応を用いる peri-hydroxyanthraquinone類の合成を研究し，以下 1- 3) の知見を得る
ことができた。
1) 2-Aroyl-3-methylcyclohex-2-enone類 (6a-g) の合成法を確立し，その光照射が9-hydroxy-
anthracen-1 (2H) ー one類 (7a-e ， 7'a-e) を与えることを見い出した。又，光閉環体 (7 e) を酸
化して peri-hydroxyanthraquinone(8)を得ることができた。又， 2-benzoyl-3-ethoxycarbony 1-
methy lcyc lohex-2-enone(18)及び、その carbonyl基を isoxazoleで固定した化合物(ゅの閉環反応を検
討し，これらの光ジエノール中間体(triene) の閉環が熱ではなく光で進行していることを支持す
ることができた。
2) Homophthalic anhydride(9)が C=Cや C三 C結合と regiospecific に Diels-Alder 反応をおこし
linear ly に縮環したフェノール性化合物 (26 ， 27 , 30, 31 , 33, 36, 38) を与えることを見い出し
た。
3) 2) の反応を応用し， 9 と適当に修飾した quinone acetal (47 a , b) との regiospecific な環状付
加反応により，強い抗腫蕩剤， 4-demethoxydaunomyc in(5) の aglycone である 4-demethoxydauno ・
myc inone(10)の新しい優れた合成法を確立した。
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論文の審査結果の要旨
peri-Hydroxyl置換 anthraquinone構造を有する Daunomycin ， Adriamycin などは強い制がん作用
を示し，従ってそれらの合成法の研究が多くの研究者の関心を集めている。和田君は，この peri- ハ
イドロキシアントラキノン類を，光および熱環状付加反応によって合成する新しい合成法を確立した。
特に homophthalic anhydride と quinone acetal との Diels-Alder反応による peri-ハイドロキシア
ントラキノン誘導体の合成は regiospecific で収率の良い極めて優れた方法である。和田君はこの反
応を用いて 4-demethoxydaunomycinone の新合成法を確立することに成功したが，この方法は他の
peri-ハイドロキシアントラキノン類の合成にも広く使われることのできる優れた方法である。これ
らの業績は合成化学に寄与するところ大で学位論文に値するものと認めた。
。KUつ/】
